DEMANSTA KOGNITIF SEMPTOMLARIN TEDAVISI
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Demansa neden olan hastaliklarin ¢ogunun kesin tedavisi yoktur ve kullanilan ilaglar
genellikle semptomatik tedaviye yoneliktir. Demansa neden olan hastaliklarda kognitif
semptomlarinin tedavisi i¢in girisimler biiyilk ¢ogunlukla Alzheimer hastaligi, vaskiiler
demans, Parkinson hastaligi demansi ve Lewy cisimcikli demans alanlarinda olmustur.
Frontotemporal demans gibi daha az siklikta goriilen norodejeneratif demanslar ile ilgili
caligmalar hala olduk¢a smirlidir. Normal basingli hidrosefali, vitamin B12 eksikligi,
hipotiroidi ya da diger metabolik bozukluklara bagli demansiyel sendromlar tedaviye iyi yanit
veren tablolardir. Bu nedenle tedavi edilebilir demanslarin erken tanist ve tedavisi biiytlik
onem tagimaktadir. Normal basingli hidrosefali i¢in erken donemde yapilan sant operasyonu
kognitif, motor ve sfinkter ile ilgili yakinmalar1 diizeltebilir (Esmonde ve Cooke., 2002).
Hipotiroidi veya vitamin B12 eksikligine bagl kognitif bozuklukta yerine koyma tedavisi
yapilmalidir. Son yillarda otoimmniin ensefalitlerin bir kism1 da tedavi edilebilir demanslar

listesi i¢inde yerlerini almistir.

Demans tedavisinde Oncelikle hastanin kognisyonunu bozabilecek ilaglar1 kesmek (6rnegin
antikolinerjikler) ve sistemik hastaliklari tedavi etmek gerekir. Boylelikle demansa neden olan

hastaliga yonelik spesifik tedaviye baslanabilir.

Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastaligindan primer korunma kognitif olarak normal kisilerin hastaliga
doniismesinin engelenmesi olarak kabul edilir. Yas, kadin cinsiyet ve genetik yiikliiliikk gibi
nedenler Alzheimer hastalig1 i¢in degismez risk faktorleridir. Buna karsin degistirilebilir risk
faktorlerinin azaltilmasi Alzheimer hastaliginin goriilme olasiligint belirgin olarak diistirtir

(Daviglus ve ark., 2010). Degistirilebilir risk faktorlerinin azaltilmasi i¢in kan basinci



kontrolii, diger vaskiiler risk faktorlerinin Onlenmesi (obesite, sigara, yiiksek kolesterol,
diabet), devamli mental ve fiziksel aktivitenin saglanmasi ve akdeniz tipi diyet yapilabilir.
Akdeniz tipi diyetten kastedilen omega-3, sebze, meyve ve kuruyemisten zengin bir
beslenmedir. Yiiksek egitim diizeyinin de hastaligi dnlemede koruyucu oldugu bilinmektedir.
Alzheimer hastaligindaki degistirilebilir risk faktorleri ile ilgili elimizde oldukga fazla veri
olmasina ragmen yukaridaki yaklasimlarin hastaligi 6nlemedeki kesin etkisinin ne oldugunun
belirlenmesi igin biiyiilk randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Dolayisiyla bu risk
faktorlerinin azaltilmasina yonelik spesifik bir antihipertansif, statin, antidiabetik, vitamin

veya nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ kullanilmasi1 kanita dayali tip bilgisi ile 6nerilmez.

Alzheimer hastaligindan sekonder korunma kognitif bozulmasi olan ancak demansi olmayan
hafif kognitif bozukluk hastalarinda Alzheimer hastaligi gelismesini dnlemeye yoneliktir.
Elimizde net veriler bulunmamakla beraber degistirilebilir risk faktorlerinin azaltilmasi
hastalarin hafif kognitif bozukluk evresinden Alzheimer hastaligina déniismesini geciktirebilir
(Middleton ve Yaffe, 2010). Simdiye kadar hafif kognitif bozuklukta kullanilip basariya
ulasmis bir ilag tedavisi yoktur. Asetilkolinesteraz inhibitorlerini hafif kognitif bozukluk
hastalarinda kullanan 8 ¢alismay1 derleyen bir metaanalizde aktif ilag kullaniminin Alzheimer
hastaligina doniisme oranlarinda bir degisiklik yapmadig bildirilmistir (Raschetti ve ark.,
2007). Bu calismalarin siiresi 16 hafta ile 3 yil arasinda degismektedir. Ayrica bu
metaanalizda kognisyon yaninda sekonder sonlanim olgiitlerinin ¢ogu da negatiftir. Hafif
kognitif bozukluk hastalarinda Memantin kullanimi ile ilgili elimizde yeterli veri yoktur.
Ayrica hafif kognitif bozukluk hasta grubunda antiinflamatuar, nootropik ila¢lar, vitamin E ve

gingko biloba gibi ilaglarin kanitlanmis bir etkisi bulunmamaktadir.

Alzheimer hastaliginda kognitif stimiilasyon veya rehabilitasyon o6zellikle erken evredeki
hastalarda denenebilir (Sitzer ve ark., 2006). Ancak bu yaklasimlar ile ilgili elimizde kanita
dayali tip bilgisi ile kesin veriler olmadigi ve ilag tedavisinin hi¢ bir zaman yerini tutmayacagi
unutulmamalidir. Ugras1 tedavisi hastalarin fonksiyonelligini diizeltebilir ve bakim verenin

yiikiinii azaltabilir (Hirsch, 2007).

Alzheimer hastalig1 tedavisinde simdiye kadar nootropik ilaglar, ginkgo biloba,

antiinflamatuvar ilaglar, vitaminler ve antioksidanlar denenmis ancak bu ilaglarin hastalik



lizerine  etkileri  kamitlanamamistir.  Nonstreoidal  antiinflamatuvar  ilaglarin = ve
antihipertansiflerin uzun siireli kullaniminin Alzheimer hastaligi riskinin azaltilmas ile iligkili
oldugu bulunmus ancak hastaligin baslangicindan sonra verildiginde bu ilaglarin kesin bir

yarar1 gosterilememistir (Jaturapatporn ve ark., 2012; Yasar ve ark., 2013 ).

Alzheimer hastalig1 tedavisinde bir ilacin yararli oldugunu sdyleyebilmek icin kognitif
islevlerin yanisira klinik olarak da gozlenebilir bir etkisinin olmasi (giinliik yasam aktiviteleri
ve genel klinik izlenim) gerekmektedir. Asetilkolinesteraz inhibitorleri ve NMDA reseptor
antagonisti Memantin giinlimiizde kanita dayali tip bilgisiyle Alzheimer hastalig1 tedavisinde
etkileri gosterilmis molekiillerdir (Hort ve ark., 2010). Asetilkolinesteraz inhibitorleri hafif-
orta evre, Memantin orta-ileri evre Alzheimer hastalig1 tedavisinde endikasyon almislardir.
Ileri evre Alzheimer hastaligi olan hastalarda da asetilkolinesteraz inhibitdrlerinin yarari

gosterilmisitir.

Asctilkolin bellek islevleri i¢in en Onemli norotransmitterdir. Asetilkolinesteraz enzim
inhibitorleri edilince asetilkolin yikimini1 6nler ve ndronal sinapstaki asetilkolin miktarini
arttirarak kolinerjik sinapslardaki etkisini uzatir. Asetilkolinesteraz inhibitdrlerinin kognitif
fonksiyonlarda, giinliikk yasam aktivitelerinde ve genel klinik izlenimde istatistiksel olarak
belirgin etkileri gosterilmistir. Biitiin asetilkolinesteraz inhibitorleri yapilan c¢alismalarda
ortaya c¢ikan ortak sonug¢ plaseboya gore anlamli farklilifa yol agmasinin yanisira, 6. ayda
baslangi¢ noktasindan daha iyi durumda olma ve 1. yilda baslangi¢ noktasina
donmedir. Cochrane derlemelerine gore asetilkolinesteraz inhibitorleri olan Donepezil, Galan-
tamin ve Rivastigmin ile 6 ay-1 yil siiren bir tedavi, kognisyonu olcen ADAS-cog
(Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale) skalasinda ortalama 2,7 (1.4-3.9)
puan arasinda degismekte - toplam puan 70) puanlik bir yarar saglamaktadir (Birks, 2006).
Asetilkolinesteraz inhitorleri ile yapilan calismalarda 5 yila kadar uzanan uzatma verileri
bulunmaktadir. Bu verilere gére uzun siireli asetilkolinesteraz inhibitdrlerini kullanan hastalar
hi¢ kullanmayanlara gore kognitif ve giinliikk yasam aktivite skorlar1 olarak daha iyi
durumdadirlar (Winblad ve ark., 2006). Ancak bu veriler kontrol grubunun olmamasi ve
izlenen hasta sayisnin azlig1 nedeniyle dikkatle ele alinmalidir. Asetilkolinesteraz inhibitorleri

ile yapilan c¢alismalarda ayrica bu ilaglarin davranigsal semptomlara (6zellikle ajitasyon,



agresyon), hastanin otonomisine, bakici yiikiine ve dolayisiyla maliyete olumlu etkileri

oldugu gosterilmistir (Trinh ve ark., 2003).

Asetilkolinesteraz inhibitorlerinin kolinerjik periferik yan etkilerinin olmasi giinliik pratikte
zaman zaman zorluklar yaratabilmektedir. En sik goriilen yan etkiler bulanti, kusma, diyare ve
kilo kaybidir. Ayrica kas kramplari, sik idrara gitme, bas agrisi, bradikardi, kardiyak ileti
bozukluklari, uyku bozukluklar1 ve ajitasyon diger yan etkileri arasinda yer almaktadir. Genel
olarak asetilkolinesteraz inhibitorleri ile etkin dozlara ¢ikildik¢a yan etki goriilme oranlar1 da
artmaktadir. Hastalarda yan etkilerden kaginmak i¢in ilaglar tok olarak ve sabah saatlerinde
kullanilmalidir. Giinde iki kez kullanilan Rivastigmin’in oral formunun ikinci dozu gece geg
saatlerde uyku bozuklugu yapabileceginden verilmemelidir. Yan etkileri azaltmak i¢in dikkat
edilmesi gereken kurallardan biri asetilkolinesteraz inhibitdrlerinin titrasyon siiresine uymak
gerekliligidir. Yan etkiler nedeniyle bir doz tolere edilemezse tolere edilebilen bir dnceki

basamak idame dozu olarak secilmelidir.

Ulkemizde ve diinyada kullanilan asetilkolinesteraz inhibitorleri Donepezil, Rivastigmin ve
Galantamin’dir. Donepezil 5-10 mg/giin dozunda, Rivastigmin kapsiil-soliisyon formiilasyonu
olarak 6-12 mg/giin dozunda veya yama formu olarak 4,6 mg/giin (5cm”) ve 9,5 mg/giin
(10cm?) dozunda, Galantamin 16-24mg/giin dozunda etkin olarak kullanilabilir. Rivastigmin
yama formunun yakin gelecekte iilkemize de gelmesi beklenen 15cm™lik bir formiilasyonu
daha vardir. Rivastigmin yama formunun tolerasyonu oral formuna gore daha iyidir. Bu
molekiillerin hepsi icin sdylenebilecek ortak bilgi 6nerilen terapdtik aralikta dozlar arttikca
yararli etkilerinin de fazla olacagidir. Donepezil’den farkli olarak Rivastigmin
butirilkolinesteraz enzim inhibisyonu, Galantamin ise nikotinik reseptor modiilasyonu yapar.
Ancak klinik pratikte bu etkilerin yararlarinin ne oldugu net degildir. Etkinlik agisindan bir
asetilkolinesteraz inhibitoriiniin digerine daha {istiin oldugu konusunda kesin olarak
kanitlanmis bir bilgi birikimi yoktur. Ancak bir asetilkolinestreaz inhibitorii kullanan

Alzheimer hastasinda kognitif durum beklenenden daha kétiiye gidiyorsa digeri denenebilir.

Alzheimer Hastalig1 tedavisinde kullanilan diger bir molekiil olan Memantin, NMDA
reseptoriinlin parsiyel antagonistidir. Memantin NMDA reseptorlerini goreceli olarak zayif

bloke ederek glutamati azaltir ve kalsiyumun hiicre i¢ine patolojik olarak girisini Onler.



Memantin orta-ileri Alzheimer hastaliginin kognitif semptomlarima ve giinlilkk yasam
aktivitelerine etkilidir (Winblad ve ark., 2007). Bir Cochrane derlemesinde giinliik 20mg
Memantin orta-ileri Alzheimer hastaliginda, 6 aylik bir siire i¢inde ciddi bozulma batarya
skalasinda ortalama 3 puanlik ve giinlik yasam aktivitelerinin olciildigi ADCS-ADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living) skalasinda 1,3 puanlik
bir diizelme saglamistir (McShane ve ark., 2006). Memantin i¢in erken evre Alzheimer
hastaliginda yararli oldugunu gosteren tutarli calismalar yoktur (Schneider ve ark., 2011).
Calismalarin geneline bakildiginda erken evre Alzheimer hastaliginda az da olsa bir klinik
iyilesme sagladig1 goriilmiistiir ancak bunun klinik olarak anlaminin ne olacag: tartismalidir.
Asetilkolinesteraz inhibitorleri ve Memantin ile yapilan retrospektif ¢aligmalar ve Donepezil
ile Memantin birlikte kullanimina dair yapilan bir randomize c¢alisma kombinasyon
tedavisinin monterapiye gore ek yarar saglayabilecegini gostermistir (Tariot ve ark., 2004).
Buna karsin daha yakin zamanda yapilan iki randomize kontrollii ¢aligmada kombinasyon
tedavisinin Ustlinliigli gosterilememistir (Porsteinsson ve ark., 2008; Howard ve ark., 2012).
Dolayistyla secilmis hastalarda kullanilmakla beraber kombinasyon tedavisi ile ilgili kanita
dayali tip bilgisi yeterli degildir. Memantin davranigsal semptomlara da yararli etki

gosterebilir. Ozellikle hastalarda ajitasyonu azalttig1 ile ilgili veriler bulunmaktadir.

Tablet ve soliisyon formlar1 olan Memantin 20mg/giin dozunda tek doz olarak kullanilabilir,
Memantin kullanan hastalarda yan etkiler nadir goriilmektedir. Yan etkiler arasinda basagrisi,
konfiizyon, vertigo ve halilisinasyonlar sayilabilir. Memantin bdbrekten atildigi i¢in bobrek

yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmali ve eger gerekiyorsa dozu azaltilmalidir.

Alzheimer hastalarinda elimizdeki ilaglar beklenen yararin var oldugu diisiiniildiigii miiddetce
kullanilmaya devam edilmelidir. Eger hastada kognitif ve davranigsal olarak hicbir beklenti
yoksa ilaglarin kesilmesi diisiiniilebilir. Ancak bazen ilaglar kesildiginde 6zellikle davranigsal

semptomlarin ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir (Singh ve Dudley, 2003).

Alzheimer hastalarinda depresyon, haliisinasyon, hezeyan, uykusuzluk, mani, ajitasyon, apati
ve anksiyete gibi noropsikiyatrik-davranigsal semptomlar sik goriiliir. Bu yakinmalara yonelik

kognitif semptomlar i¢in kullanilan ilaglarin yaninda antidepresanlar ve antipsikotikler basta



olmak tzere ¢esitli ilaglar kullanilabilir. Alzheimer hastalarinda davranigsal semptomlara
yonelik ilaglart segerken c¢ok dikkatli olunmalidir. Bu gruptaki ilaglarin bazilarininin
antikolinerjik etkileri ile kognisyonu daha da bozabilecegi hatta antipsikotiklerde oldugu gibi
olime kadar giden yan etkilerinin olabilecegi akilda tutulmahdir (Gill ve ark., 2007).
Depresyon tedavisinde trisiklik antidepresanlar gibi antikolinerjik etkileri olan ilaglar tercih
edilmemelidir. Yan etki potansiyelleri nedeniyle tipik noroleptikler ve benzodiazepinler ¢ok
gerekmedikge kullanilmamalidir. Davranigsal belirtiler i¢in kullanilacak ilaglar diistik

dozlarda baglanmali ve yavas arttirilmalidir.

Sonu¢ olarak Alzheimer hastaliginin etyopatogenezi ve tedavisi tek basma kolinerjik
eksiklikle veya glutamat toksisitesi ile sinirli degildir. Gelecekte Alzheimer hastaligi
fizyopatolojisinin daha iyi anlasilmasi ile antiamiloid, antioksidan, antiinflamatuvar,
antiapopitotik ve tau proteininin fosforilizasyonunu sinirlayan ilaglarin tedavide kullanilmasi
giindeme gelecektir. Oniimiizdeki yillarda Alzheimer hastaliginin tedavisi kadar koruyucu
tedavi yaklagimlarinin da 6nemli yer tutacagi diisiiniilmektedir. Alzheimer Hastalig1 i¢in risk
faktorleri bulunan bireyler belirlenerek kisiye o6zgili tedavi yaklasimlari yakin gelecekte

gelistirilmesi umulmaktadir.

Vaskiiler Demans

Vaskiiler demans ikinci siklikta goriilen demans nedenidir ve Alzheimer hastalig birlikteligi
(karma demans) sik olarak goriiliir. Vaskiiler demansl hastalar 3 ana grupta incelenebilir
multi-infarkt demans, stratejik infarkt demansi ve subkortikal kiiciik damar hastaligina bagh
demans. Vaskiiler demansta tedavinin ilk hedefi yeni damarsal lezyonlar1 ve olasi
komplikasyonlar1 6nlemektir. Dolayisiyla altta yatan nedene gore antiagregan, antikoagiilan,
antihipertansif ilaglar kullanilmalidir. Yapilan bir metaanalizde Aspirin kullaniminin kognitif
durumu iyilestirdigine dair net bir bilgi yoktur (Rands ve ark., 2000). Benzer sekilde
nootropik ilaglarin ve kalsiyum kanal blokorlerinin de vaskiiler demansta yarar1 kesin olarak

gosterilememistir.



Vaskiiler demansli hastalar i¢in simdiye kadar Donepezil, Galantamin ve Rivastigmin ile
yapilan plasebo kontrollii, biiyiik 6l¢ekli ¢alismalarda bu ilaglarin yararlari ¢esitli oranlarda
bildirilmistir (Kavirajan ve ark., 2007). Ancak vaskiiler demansta asetilkolinesteraz
inhibitorleri ¢alismalarinin tamami sonlanim Olciitlerini karsilamamistir. Her ii¢ ilag¢ i¢in
yapilan Cochrane meta-analizleri benzer sonuglar vermektedir. Sonu¢ olarak
asetilkolinesteraz inhibitorlerinin vaskiiler demansta etkileri kiigiik 6l¢eklidir ve esas olarak
kognisyon ve global izlem iizerinedir. Buna karsin gilinliikk yagam aktivitelerinde kolinesteraz

inhibitorlerinin etkileri net degildir.

Vaskiiler demansta Memantin (20mg/giin) ile plasebo kontrollii, randomize, 6 aylik izlemli
yapilmig 2 g¢aligma bulunmaktadir (Kavirajan ve ark:, 2007). Bu calismalarda Memantin
kognisyon ve davranista diizelme saglamis ancak bu klinik global dl¢iimlere yansimamustir.
Alt grup analizinde en c¢ok yararin kiiclik damar hastaligina bagli demansh grupta oldugu

gOrilmiistir.

Sonug olarak elimizdeki bilgiler ile asetilkolinesteraz inhibitorleri ve Memantin’in vaskiiler
demansl hastalarda kullanilmasina dair net bir bilgi yoktur. Bu gruptaki her hastanin bireysel
olarak degerlendirilmesi ve oOzellikle Alzheimer hastaligi birlikteligi bulundugunda bu

ilaglarin baslanmasi 6nerilmektedir.

Lewy Cisimcikli Demans

Lewy cisimcikli demansta kognitif tutulum, ekstrapiramidal sistem tutulumu ve psikiyatrik
belirtiler es zamanli ya da hastalik seyrinin degisik evrelerinde birbiri ardina ortaya ¢ikabilir.
Kognitif bulgulara ek olarak parkinsonizm ve psikiyatrik belirtilere karsi tedavi yaklasiminda

bulunulabilir.

Lewy cisimcikli demans hastalarinin beyinlerinde belirgin kolinerjik eksiklik bulunur. Bu
mantikla asetikolinesteraz inhibitorleri Lewy cisimcikli demans hastalarinda denenmistir.
Simdiye kadar Lewy cisimcikli demansli hastalarda asetilkolinesteraz inhibitorleri
Rivastigmin ve Donepezil ile iki biiyiik o6l¢ekli, plasebo kontrollii, ¢ift-kor caligma
yapilmigtir. Rivastigmin ile yapilan calismaya 120 hasta katilmis ve 20. hafta sonunda

plaseboya kiyasla mini mental durum muayene puanlarinda hafif bir diizelme goriilmesine



ragmen bu istatistiksel olarak anlamli olmamistir (McKeith ve ark., 2000). Klinisyenin
degerlendirdigi global durum 6l¢eginde de benzer sonuglar elde edilmistir. Rivastigmin alan
hastalarda apati, anksiyete, deliizyonlar ve haliisinasyonlarda anlamli olarak diizelme
goriilmiistiir. Ayrica dikkat ve reaksiyon zamani testlerinde de aktif ila¢ kullananan hastalarda
istatistiksel olarak belirgin yarar bildirilmistir. Bu ¢aligmaya katilan ve Rivastigmin kullanan
hastalarda parkinsonizmde belirgin kdotiilesme bildirilmemis sadece 4 hastanin tremorunda
artma gozlenmistir. Lewy cisimcikli demans hastalarinda yapilan diger biiyiik randomize
plasebo kontrollii ¢alisma Donepezil (3, 5, 10 mg/giin) ile 140 hastada, 12 hafta siireyle
yaptlmistir (Mori ve ark., 2012). Minimental durum degerlendirmesi ve noropsikiyatrik
envanter dahil olmak iizere kognitif ve davranigsal Ol¢eklerin bir ¢ogunda giinliik 5-10mg
Donepezil alan hastalar anlamli olarak diizelme gostermiglerdir. Yiiksek doz Donepezil
tedavisi global fonksiyonda da diizelmeye neden olmustur. Donepezil alan hastalar plasebo ile
karsilastirilinca daha az apati, anksiyete, kognitif dalgalanma, hezeyan ve halliisinasyon
oranlarina sahiptir. Donepezil bu g¢aligmada parkinsonizm bulgularinda belirgin kotiilesme
yapmamistir. Lewy cisimcikli demans hastalarinda diger asetilkolinesteraz inhibitori
Galantamin ile kiiclik vaka serilerinde ve acik calismalarda yararli olduguna dair bildiriler

vardir.

Alzheimer hastalig1 tedavisinde etkinligi gosterilmis olan NMDA antagonisti Memantin ile
Lewy cisimcikli demans hastalarinda yakin zamanda iki tane randomize, plasebo kontrollii,
cift kor calisma tamamlanmistir. Ancak bu iki calismanin sonuglart birbirleri ile uyumlu
degildir. Bu ¢aligmalardan 199 hasta ile yapilan 24 haftalik olanda Memantin global durumda
bir diizelme yapmis ve noropsikiyatrik envanter skorlarinda plaseboya gore belirgin iyilesme
gostermistir (Emre ve ark., 2010). Buna karsin kognitif test puanlart ve giinlik yasam
aktivitesi puanlar arasinda gruplar arasinda degisiklik olmamistir. Yan etki oranlar1 plasebo
ile Memantin arasinda benzerdir. Parkinson Hastaligi Demans1 ve Lewy Cisimcikli Demansli
hastalarin katildig1 6 aylik diger bir calismada Memantin kullanan Lewy cisimcikli demansh
hasta grubunda noropsikiyatrik envanter puanlarinda belirgin bir iyilesme olmus fakat bu
iyilesme kognitif testlere ve glinliik yasam aktivite skorlarina yansimamistir (Aarsland ve ark.
2009). Bu calismada da yan etkiler Memantin ve plasebo arasinda benzer oranda

gorilmiistiir.



Sonu¢ olarak eldeki veriler her ne kadar yeterli olmasa da Lewy cisimcikli demans
hastalarinda kolinesteraz inhibitorlerinin denenebilecegi yoniindedir (Rolinski ve ark., 2012).

Memantin’in bu hasta grubunda kullanimu ile ilgili yeterli bilgi elimizde yoktur.

Parkinson Hastaligi Demansi

Parkinson hastaligi demansi1 hastalarinin beyinlerinde belirgin asetilkolin eksikliginin
bulunmasindan hareket edilerek asetilkolinesteraz inhibitorleri bu hasta grubunda denenmistir.
Asetilkolinesteraz inhibitorleri ile yapilan biiyiik 6l¢ekli, plasebo kontrollid, ¢ift kor ilk
calisma Rivastigmin iledir. Bu ¢alismada 541 Parkinson hastaligi demans: hastast plasebo
veya Rivastigmin’i (6-12 mg/giin) 26 hafta alacak sekilde randomize edilmistir (Emre ve ark.
2004). Primer sonlanim olg¢iitii olan kognitif performansta ve global Glgeklerde aktif ilag
alanlarda diizelme goriilmiistiir. Sekonder etkinlik oSlgiitleri olan noropsikiyatrik envanter,
kelime akicilifi, saat ¢izimi, bilgisayarli dikkat testleri ve fonksiyonel Olceklerde de
Rivastigmin kullanan hastalarda diizelme saptanmistir. Bulant1 ve kusma Rivastigmin alan
grupta en sik goriilen yan etkiler olmustur (%29 vs. %16,6). Rivastigmin alan hastalarin
%10’unda yan etki olarak tremorda kotiilesme bildirilmis (palseboda %4), ancak Birlesik
Parkinson Hastaligt Degerlendirme Olgegi puanlarinda iki grup arasinda bir fark
saptanmamistir. Bu molekiiliin etkinligini uzun siireli takiplerde de devam ettirdigi
gosterilmistir. Rivastigmin Parkinson hastaligi demansinda kullanilmak iizere Avrupa ve

Amerika ilag dairelerinden onay almugtir.

Yapilan bir bagka biiyiik dl¢ekli, plasebo kontrollii ¢aligmada 10 mg Donepezil ile Parkinson
hastaligi demansi olan hastalarin kognitif ve genel degerlendirme dlgeklerinde yararh etkiler
gosterilmigstir (Dubois ve ark., 2012). Ancak Donepezil ile bu hasta grubunda giinliik yasam
aktivitesi ve davranigsal dlgeklerde belirgin bir degisiklik olmamistir. Galantamin’in ile bu

hasta grubunda yararli olabilecegine dair kiigiik 6l¢ekli ve agik caligmalar vardir.

Parkinson hastalig1 demansi olan hastalarda bir parsiyel glutamat antagonisti olan Memantin
ile iki biiylik randomize plasebo kontrollii ¢aligma yayinlanmistir. Aarsland ve arkadaglarinin
yaptiklar1 ¢alismada Parkinson hastaligt demansi hastalarinda Memantin'in  etkinligi
degerlendirilmis ve global etki skalasinda Memantin lehine farklilik bulunmustur (Aarsland
ve ark. 2009). Buna karsin minimental durum degerlendirme ve noropsikiyatrik envanter

Olceklerinde anlamli farklilik saptanmamistir. Daha biiyiik 6lgekli diger bir ¢alismada



Parkinson hastalig1 demansi olan hastalarda kognitif, global etki ve noropsikiyatrik envanter

skalalarinda plaseboya gore bir farklilik bulunmamigtir (Emre ve ark., 2010).

Yakin zamanda yapilan bir Cochrane derlemesine ve eldeki gére bu hasta grubunda

asetilkolinesteraz inhibitorleri kullanilabilir (Rolinski ve ark., 2012).

Frontotemporal Demans, Progresif Supraniikleer Fel¢, Kortikobazal Dejenerasyon

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar 1s181nda frontotemporal demans, progresif supraniikleer felg
ve kortikobazal dejenerasyon i¢in kognitif semptomlara yonelik kabul gormiis bir tedavi
yaklagimi yoktur. Frontotemporal demansli hastalarda yapilan birkag kiigiik 6l¢ekli calismada
kolinesteraz inhbitdrleri ve Memantin’in yarar1 gosterilememistir. Frontotemporal demansli
hastalar ile yapilan bazi ¢aligmalarda serotonin geri alim inhibitorlerinin davranigsal belirtilere

yararlt olabilecegi bildirilmistir. Ancak bu veriler ¢eliskilidir.

Sonu¢ olarak elimizdeki bilgilerle bu hasta grubunda kognitif semptomlarin tedavisine

yonelik bir tedavi bulunmamaktadir (Sorbi ve ark., 2012).

Huntington Hastahg:

Huntington hastaliginda kognitif bulgularin tedavisi i¢in yarar1 gosterilen herhangi bir ilag

tedavisi yoktur (Mestre ve ark., 2009).

Prion Hastaliklar:

Glinlimiizde prion hastaliklar1 i¢in dnerilebilecek bir tedavi yoktur (Stewart ve ark., 2008).

Otoimmiin Ensefalitler

Nadir goriilen otoimmiin ensefalitler ile ilgili olarak plasebo kontrolli bir ¢alisma

bulunmamaktadir. Paraneoplastik ensefalitlerin tedavisi oncelikli olarak tlimoriin ¢ikartilmasi

veya tedavi edilmesine dayanir. Otoimmiin ensefalitlerde steroidler ile birlikte

immiinglobulinler veya plazmaferez ve son olarak ilk basamakta istenilen yarar elde



edilemediginde siklofosfamid veya rituksimab gibi tedaviler kullanilabilir (Tiiziin ve Dalmau,
2007). Bu 6zel hasta grubuna semptomlar basladiktan sonra ¢ok hizli bir sekilde tedaviye

baslanmasi gerekmektedir.
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